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2特別講演要旨
動物実験における腎症候性出血熱の発生と終息
山之内 孝 尚
元大阪大学微生物病研究所附属感染動物実験施設
は じめ に
医学生物学の研究において研究実験に起因する
生物学的災害すなわちBiohazardの防止は必須の
前提条件であり,有毒微生物を扱う実験における
感染事故の防止には,実験者のこれに対する正確
な認識と確実な実験手法,実験環境については空
気調和等適格な設備 ･機器の整備ならびに管理 ･
運営が要求される｡
しかしながら動物実験においては,実験動物が
ヒトに感染性を有毒微生物に汚染され,これによ
って実験実施者他関係者が予期しえない侵襲を受
け発症する場合がある｡
昭和59年末をもってその発症を停止したが,約
15年に亘ってわが国の主として医学教育研究機関
の動物実験関係者に散発 した腎症候性出血熱
(hemorrhagicfeverwithrenalsyndrome:
HFRS)はその典型的事例としてあげられよう｡
昭和53年秋,数年来,動物実験関係者に出血傾
向,腎障害を伴う不明熱性疾患が発生しており,
これが症状に多少の差はあるが,広 くユーラシア
大陸に局在的に流行 しているウイルス性疾患,
Nephropathiaepidemical)(NE),Hemorrhagic
nephroso-nephritis2)(HNN),Epidemichemorr-
hagic fever3) (EHF:流行性出血熱),Korean
hemorrhagicfever4)(KHF:韓国型出血熱)と血
清学的に同一叉は酷似していることが明らかとな
った｡なおHFRSの病名は昭和57年2月東京で開
かれ上記の各病症について統一するものとして勧
告されたものである｡
わが国での動物実験に伴う HFRS発症の診断
は,不明熱性疾患の発生した数機関から回復患者
血清,疑汚染実験動物血清をKHF病原体保有動
物 Apodemusagrariuscoreae(朝鮮セスジネズ
ミ)の肺 ･腎等の臓器中にウイルス抗原を回復患
者血清を用い間接蛍光抗体法(IFA)で証明し,本
症の診断法を開発した5)韓国高麗大学ウイルス病研
究所李錦江教授に送付し,同教授によってなされ
たものである｡
わが国では大戟中に中国東北地域に駐留した陸
国将兵が EHFを経験し,また昭和35年から大阪
梅田地区で119名のEHFの軽症型が発症したこと
が田村雅太博士の発見と尽力,大阪大学医学部,
微生物病研究所6)･7)(微研)の協力によって明らか
にされていた｡
当時筆者は微研感染動物実験施設専任教官とし
て,これらの事実は初めて知 り得たのであるが,
なぜ閉鎖的動物実験環境がこのような病原体に汚
染されたかについて重大な関心を持つと同時に,
これが医学研究の基礎.Ttlある動物実験の存続をゆ
るがすかもしれないとの危機感を持ったのであっ
た｡何故ならば,現実に動物実験関係者に本症が
発生しており,もし一般市民の間に本症の発症が
相次いだならば,正確な因果関係はともかく,汚
染の原点としての動物実験環境の責任が社会的追
求を受けることが必至であると直感したのであっ
た｡
当時昭和54年度科学研究費申請の時期であって,
微研では本症発生の実態の把握,病原体の分離と
わが国における検査体制の確立,予防制圧対策の
立案に必要な基礎的研究を開始すべ く,全国のウ
イルス学,実験動物学,臨床医学の研究者を班員
として研究班を構成し申請した｡文部省は事態の
緊急性を認め,直ちに研究班の結成を促し,昭和
53年度特定研究(1)｢動物実験における人獣共通感
染症,特に流行性出血熱の現状調査とそれら防止
3表 1 動物実験に伴う腎症候性出血熱 (HFRS)の年次別,機関別発生状況
機関年次 A B C D E F K M 0 Q T U Ⅴ W Ⅹ Y Z NA JU ⅠW Ⅹ′ OM 計
∫/50年('75) 1 1 2
〝51年('76) 1 I2 2 35 14
l52年〔'77) 1 14 2 1I 12
〝 56年('81) 1 3 5 4 5 9 21 1 31
〝57年('82) 1 1 2
〝58年('83) 1 1 2
〝 59年('84) 1 1 1 3
〝60年('85) 0
〝61年('86) 0
〝62年('87) 0
〝63年('88) 0
註1)間接蛍光抗体法による血清学的診断によって確認ないし推定された発症数｡
2)各年次を上半期,下半期に二分して表わしてある0
3)Ⅹ′機関 l名の発症は59年 1月で昭和58年度の発症となる｡
対策の研究｣班 (代表者 :川俣順一阪大教授)が
発足した｡以来昭和54年より63年まで班研究は総
合 A研究として継続し,病原体の分離から検査体
制の確立,予防制圧法の各機関,動物実験関係者
-の周知徹底の結果,昭和60年度以降本症患者の
発生も停止して,班研究の目標を達成した｡
本症の発生から終息に至る経過は各年度末に研
究報告としてまた班研究については多く公表され
ているが,ここに再び概説して動物実験関係者諸
賢の参考に供するものである｡
1.発症状況の推移
前述の通 り当初は疑患者,疑汚染動物の診断は
血清を李教授に送付し依頼したが,昭和56年末同
教授より ⅠFA 用の標品の分与を受け,57年 6月
KHF病因ウイルスHantaan76-118株の分与,
同年 ATCC(AmericanTypeCultureColec-
tion)より登録の同株を購入,A549細胞,VeroE6
細胞に培養してIFA法用の標品を作成しわが国で
診断が可能 となった｡昭和58年微研ではHFRSウ
イルスB-1株を発生機関の担癌ラット腫癌より
分離L Prototypeの株 と併せて診断に用いるこ
ととした｡
HFRSの年次別 ･機関別の発生状況を表 1に示
す｡地域別 (表 2)では中部,北陸,近畿に偏在
し,中国 ･四国地区では発生を確認していない｡
但し某機関では複数の動物施設教官から数十名の
疑患者発生があったとの個人的談話もあり,表中
の某機関でも発生は2講座に限られ他講座でも発
生があったと直接の会話もなされている｡ 班に実
験動物の血清検査を依頼し陽性の結果を得,患者
発生の場を明示しながら公的には患者発生を否定
4表 2 地域別,機関別腎症候性出血熱発生状況
医 学 教 育
研 究 機 関
K
ⅠW
M T Z,JW
薬 学 教 育
獣 医 学 教 育
公的医学生物学
研 究 機 関
計
した1機関を除いて,表中には示していない｡班
では55年度まで全国の動物実験に関係ある公的教
育研究機関に調査表を送付し患者発生ならびにそ
の状況についてアンケー ト調査を行ったが,伏せ
られた事実についてはアンケー ト調査の限界を感
じさせられた次第である｡
班研究の発足すなわち昭和53年後半以前の患者
発生が表に認められるが,B8),C9),E,F,の各機
関では個別に李教授に疑患者回復後の血清を送付
しHFRSの発症を確認していた｡以外の機関につ
いては姓に診断を依頼されたものである｡B,C機
関では直ちに動物実験施設を閉鎖し,疑汚染動物
を屠殺し,動物飼育実験室の薬剤散布消毒を繰返
して,一定期間後施設を再開し以後の患者発生を
停止せしめた｡A機関では何等対応処置を行なっ
ていないが患者発生は停止している｡ 昭和54年3
月疑患者血清と共に施設職月の血清を対照として
李教授に検査を依頼したが,系統ラットの繁殖 ･
維持に従事した技術者が IFAで2000の抗 HV抗
体価を有する不顕性感染者であることが判明した｡
昭和57年行なったIFA検査では当人の抗体価は64
に下降し,系統ラット血清は全て陰性であった｡
当人が系統ラットより感染を受けた可能性が高
いが,然りとすればA機関の系統ラットの汚染ウ
イルスは自然消滅したものと推定される｡当機関
の動物実験施設は空調他諸設備が整備され飼育状
態も良好である｡EHFの軽症型と診断された梅田
奇病が,市街地の改修計画の実施,野鼠駆除等の
環境改善によって患者発生が自然停止したことと
対比すると,実験動物を汚染したHFRSウイルス
の施設内汚染が蔓延するかあるいは消退するかの
鍵は動物飼育実験環境の適否にあることを伺わせ
る事実である｡
昭和53年に33名の患者発生が記録されたが,54
午,55年とやや減少の傾向を示した患者数が昭和
56年前半に26名と増加し不幸にも1名の死亡者10)
を見るに至った｡研究班は各年度末に本症の発生
状況,研究成果ならびに国内,国外の本症に関す
る情報を収集して予防対策を立案してこれを研究
報告書として作成し配布したが,昭和56年 7月文
部省学術国際局長より予防制圧の徹底を期すべき
旨の通達が全国の教育研究機関に出され併せて,
｢人獣共通感染症の検査体制に関する打合せ会｣
で作成し,国立大学動物施設長会議で了承された
｢EHF,(KHF)予防指針｣,｢同診断の手引｣が
配布された｡それ以降,56年度後半は3機関5名,
57年2機関2名,58年2機関2名,59年は3機関
3名と発生患者は減少し,これらは1機関が中部
地区である以外全て近畿地区である｡ 60年以降
HFRS発症を停止したが,この発生の減少から停
止に至る経過を考えれば動物実験関係者に本症に
関する認識が周知したことが発症停止の最大要因
と思われる｡
昭和58年2月東北地区某大学医学部動物施設職
員 7名の検査を依頼され,教官1名に中等度陽性
の成績を得た｡重ねて2年前採血した血清も陽性
であり同教官が在学した大学獣医学科で疑 EHF
症状を示し約 2ヵ月間入院した症例の存在の情報
を得て,その症例当人の現時点における血清の送
付を受け,検査の結果中等度陽性の成績であった｡
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図1 C機関における年月別発症例
表 3 C機関におけるヒト抗 HV抗体保有状況
職 種 被 検 数 EHF患者数 抗体陽性者数 抗体陰性者数
研 究 者
実験動物飼育等の技術者
学 生
?? ???
?
????
計 119 15
?
?
? ??
????
患者発症経過は図1を参照 (抗体検査は1978-82年に行なわれた)
*本学生はラット飼育に従事
同大学の当時の動物実験に従事した1名も陽性の
成績を得た｡これらの事実は B機関で EHF患
者が初発した時期に一致して,同地区のIW 機関
の獣医学研究教育機関の動物実験環境が汚染され
ていたことを明らかにした｡これと併せてHFRS
発生末期の数年間,その地域が近畿に限局した事
象を考えると,動物実験の場の汚染の要因にそれ
ぞれ共通するものの存在が推定される｡
2.発症状況の解析
すべての発生機関について,動物施設または動
物室の設備 と機能,実験に関する人的構成,飼育
形態と環境条件,発症者が用いた動物種 と実験の
性格等について調査されてはいないが,一部姓研
究での解析および発表された報文に基き動物相互
間の感染,動物からヒト-の感染発症を左右する
諸因子について概説する｡
1)患者発生は散発的である :表 1に示す各発
生機関の初発例 と第2発症例 との間に半年間以上
を経過している例が多くその後 1ヵ月に1-2名
の患者が間をおいて,あるいは毎月発症している
のである｡1ヵ月間に5名以上の発症を見たBお
よびⅩ機関については例外的事象である｡ ラット
血清の抗体検査で80%弱 (115例中85例)の陽性が
認められた C機関の年月別発症状況9)を図 1に示
表 4 E機関におけるヒトおよびラットの抗HV抗体保有
状況
ヒ ト ラット
抗体陽性 HFRS 抗体陽性
の 割 合 患 者 の 割 合
動物 施設職 員 8/14
基礎医学研究者 3/23
臨床講座研究者 61/117
? ?
?
55*/110
72/154 5
*一部少数の野生色体毛の実験室での捕獲ラットを含む｡
すが,散発的発症が理解されよう｡被検53のマウ
ス血清はすべて陰性であり,この機関の感染源は
実験ラットと推定される｡C機関のヒトの抗体保
有状況を表 3に示すが,陽性老中入院患者 7名(す
べて臨床講座研究者),他の8名は高熱,筋肉痛,
全身倦怠感などの症状からEHFと診断されてい
る｡ 不顕性感染者は3名である｡B機関の状況8)も
C機関と酷似しており被検26名中抗体陽性を示し
たのは17名で,その中ラット室で実験し発症した
研究者14名は全て陽性,同室で飼育作業した技術
者3名は抗体陽性の不顕性感染者であった｡また
同室で実験した無症状の研究者12名はすべて陰性
であったことが報 じられている｡ 同室Ⅴラット26
匹の抗体検査で1日以上飼育された12個体が強陽
6表5 V機関ラットの抗 HV抗体保有状況
(購入,維持の別)(1980年)
飼育条件 ラットの区分 陽性数/総数
開 放 環 境 購入ラット
開 放 環 境 SHR*
バ リヤー環境 SHR*
??
?
?? ? ?
? ?
?
?
*SHR:高血圧自然発症ラット
悼,5個体が抗体価256以下の弱陽性で,他室のラ
ットは全て陰性であった｡
抗体検査で多数の不顕性感染者が認められたE
機関と発症状況に大きな差異が認められる｡
2)汚染動物の局在性
HFRS汚染動物 (ラット)がなんらかの原因で
施設の一部に入った場合,施設全域の収容動物に
汚染が拡大することは稀で部屋単位に限局される
場合が多い｡
U機関では昭和56年 1月に,1名の技術者が発
症,2月に死亡されたが,この技術者が飼育業務
に従事した約1,200匹収容のラット室では被検35匹
のラット中28匹が抗体陽性で,その中体重200g以
下の4個体は全て陰性,200-400gでは15匹中12
匹陽性,400g以上は16匹全て陽性であり,同室か
ら移動があった別棟のラット6匹中2匹が陽性で
あったが,一方廊下を隔てた空気調和系統を同じ
くする800匹収容のラット室では被検10匹全て陰性
であったと報ぜられている｡
Ⅴ機関でも昭和55年秋購入ラットで実験を行な
った1名の医師が発症したが,そのラットの汚染
状況 (表5)と汚染ラットケージの配置図を示す｡
汚染ラットは購入分に限られ併列した2重で飼育
期間57日を限界として抗体陽性 ･陰性ラットに分
かれるが,風下185日飼育で陰性 1個体の存在が注
目される｡ 表中の開放環境での SHRラット飼育
室はこれら2重と同階にあり双方のケージは共通
で,洗液後滅菌されることなく使用されていたが,
SHRラットはウイルス汚染を受けていない｡病因
ウイルスは洗液 ･風乾の間に感染性を失っている
ことが示される｡
NA機関では10数室の動物飼育実験室が研究棟
に散在的に配置され,抽出された219匹のラット中
77匹 (35%強)が抗体陽性であり,強陽性検体32
血清16倍希釈定性検査
㊤ 中等度陽性,㊥ 強度陽性,( )内数字は飼育日数
図中のラットは表5の第-横列,購入ラット13匹中7匹陽性
を示した成績と対応する
図2 V機関ラットの抗 HV抗体保有状況
(飼育 日数 とケージ位置)
は全て発症者の関係した講座の担癌ラットが収容
された3室からのラットに限られていた｡(図3-
A)また発症者が化学発癌ラット腫癌の累代移植を
行なった担癌ラットは全て強陽性で,この動物室
で21匹のラット血清中9検体は中等度以上陽性,
6は低度陽性,47名のヒト血清中9検体が陽性,
その中7が観血的実験を行なっており,他の1名
は飼育技術補助者であった｡
なお仝動物について-ムスター20匹,家兎5匹
は抗体陰性で,動物実験室で捕獲した野生色のラ
ット3匹中2匹は中等度抗体陽性であったことは
注目される｡
OM機関では昭和59年 7月1名の患者発生した
事が血清抗体強陽性の結果から判明した｡動物実
験関係者を基礎および臨床講座に分け,ヒトおよ
びラットを主として実験動物の血清について実施
した血清 IFA検査成績を表6-A･B,図3-B
に示す｡Lを以って示したのは動物実験施設職員分
である｡ 患者発生報告 1名であるが,抗体価1,000
以上を示した基礎 6名,臨床 8名の強陽性老中に
検査に近い時期での発症者の存在が推定される｡
同機関の施設は3階 (F)連で,2Fおよび3Fの
?H (+) (+) (叫
142 29 16 32
ラットは10数室のラット室で分散飼育
ド) 吊 刷 (叫
167 49 22 119
ラットは2室の大部屋で項司育され,
高抗体ラットは, 1室に集中した｡
ト) 什)
220 46
註 :ド) 16倍稀釈で陰性
:(+) 16-138倍 陽性
:叫 256-512倍 〝
:(～)1024倍以上 I
図3A,B 患者発生2機関のラット及び人の抗 HV抗体 IFA検査成績
大動物室にラット,マウスが収容されていた｡ 2
Fではラット263匹中170匹(64.6%)に,3Fでは
94匹中20匹 (21.2%)に抗体陽性個体が認められ
たが,図3-B中の強陽性を示した119のラットは
2Fラット室に集中していた｡マウスでは25検体
中3検体に弱陽性が認められている｡
NA機関では全ラットをOM機関では2Fの
ラットは全て,3Fでは陽性ラットを全て処分し,
各室の消毒を繰返してそれぞれ過密であった収容
数を減少して使用を再開した｡以後,両機関共定
期的にラット血清について抗体検査を行なったが,
陽性ラットは証明されず,HFRSの予防制圧の目
標を達成した｡
なおNA機関の担癌ラット腫痕からHFRSウ
イルスB-1株10),OM機関の強陽性ラット臓器
からB-2,B-3株を山西らは分離している｡
3.動物実験施設の HFRSウイルス汚染の原因な
らびに感染様式について
HFRSは人獣共通感染症とされているが,人か
8表6A 発症機関の動物実験関係者のIFA検査結果 (基礎
講座)
講 座 富腎 憲 被検査 誓 竺霊宗霊㌣価
??????????????
?
?↓ ??
?
?
7 128.
6 8,192.
5
6 16.
8 4,096.1,024.512.512.
1
3 16.
2 2,048.
4 32.
11 256.16.16.
2
6 8,192.1,024.64.64.
総 数 17 61
註 :IFA検査は HFRSウイルス B-1株感染 A549細胞
をスポットスライ ドに培養,アセ トン固定 FITC標識
抗ヒトIgG (heavy+lightchain)羊血清を用いた｡
表 6B
講 座 雷管 憲 被検査 竿讐 霊宗霊㌣価
?
?
???????????
? ??
?
?
?
?
?? ?
???
?
?
5 16,384.
22 8,192.4,096.4,096.32.
16.16.
?
?
?
?
??????????
16,384.
>16,384.8,192.256.
16.7
16.
??? ??
ら人への感染,人から動物-の感染はEHF,KHF
研究の当初から無しとされている｡然りとすれば,
外界から隔離された動物実験あるいは実験動物生
産環境での実験動物の汚染は環境に侵入した病原
体保有野生動物,特に野鼠あるいは人為的に持込
まれた実験動物 (ラット)に起因するとする以外
に考えられない｡後者としては汚染系統ラットの
研究者間,施設相互間の授受と購入市販ラットが
既にHFRSウイルスの汚染を受けている場合があ
げられる｡
第一の汚染要因の存在は二機関について実例を
記述した｡また昭和45年は梅田奇病の終息の時期
にあたり,地域を考え併せて動物実験に伴うHFRS
の発症と梅田奇病の病因が無関係とするのは非論
理的と言わざるをえない｡
西欧諸国での動物実験に伴う HFRSの発症は
1976,78年に計4名のベルギーの医学研究所11)及び
1977年に英国の痛研究所12)での4名の発症例であ
る｡ それぞれ1981年,83年に回復患者血清のIFA
法により診断されているが,1975年前者より後者
へ Immunocytomaおよびこれを担癒したLOU/
Wslラットおよび未発症機関の同痛材料,同系統
ラットがHFRSウイルスに汚染されていた事実も
明らかにされている｡ これは汚染ラットおよび移
植性腫癌材の授受が汚染の拡大から発症の要因と
なった事実を明らかにしたものである｡
次にⅩ機関昭和57年発症の1例は動物飼育実験
に関連したもので生化学実験材料としてのラット
血液および臓器採取中に誤って注射針で指を刺し,
約 1ヵ月後に高熱を発し数 日後微研での患者血清
抗体 IFA検査で強陽性であることが判明した｡同
時に作業を行なった2名の研究者は陰性であった｡
また同一業者から数度に亘って購入したラットの
抗体保有状況を表7に示したが,特定の日の購入
分に特に強陽性の個体が集中している｡ 購入後の
感染数 日で抗体強陽性に転ずるとは考えられず,
購入時感染が成立していたと推定される｡
また実験ラット生産の場でもHFRSウイルス汚
染が局在していることが表中の成績から伺われる｡
以上,諸事実から動物実験施設が汚染される三つ
の要因は実証されたと判断するものである｡
病原微生物がヒトあるいは動物体内に感染侵入
するのは経気道,経消化管,等の経粘膜あるいは
動物,外部寄生虫等による｡ また注射針等による
創傷に基づ く経皮感染があげられるが,HFRS感
染経路について考察を加えたい｡自然感染または
9表 7 Ⅹ機関患者発生(昭57.8)に関連したラットの抗 HV
抗体保有状況
Lab･ 17R品 与 購入月日 霊芸笠 採血 日
講座No.1
??
?
?
?
?
?
?
?
????
? ? ?
?
Jul.12 -<16 Sept.7
/J - J
/ + /
Jul.21 + 〝
/ + /∫
Jul.26 1≠ 〝
l/ # /I
〝 鼎 〝
Jul.28 ≠ 〝
J/ - J
/ + /
中央実験室
?
?
?
?
?
?
?
? ? ?
About ≠ 〝
3months
before
?
?
/
∫/
〟
〟
18 Jul. 23 亜･ Jul.30
19 Ju l. 26 ≠ 〝
20 / ≠ J
21 〝 Sept.7
22 /
23 /
講座No.2
註*同日発症を含む3人の研究グループが採血,臓器採取を
行った｡血清は凍結保存｡
実験感染を受けた小型哨乳動物が体外に病原体を
排出する経路について尿,尿,唾液があげられる｡
李13)は実験感染 Apodemusagrariuscoreaeと正
常Apodemusを同居せしめて感染が成立すること,
一年近く尿中にHVが排推され期間は短いが屍,
唾液中に排推されることを証明している｡
汚染実験ラットからの同室飼育ラット-の感染
の成立は上述のようにUおよびⅤ機関の飼育日
数の長短ならびに体重の軽重の差により抗体陽性,
陰性が左右される成績から推定しうる｡ 然しなが
ら,実験感染した成獣ラットは感染源となりえぬ
ことは森田等14)の報告に見るところであり,筆者等
も同様の成績をえている｡
表 8 発生機関における施設･実験技術者のHFRSの感染
状況
技 術 者
発症実験者
発症者 不顕性感染者
??????→????? ?
ー ?
? ? ? ? ? ? ?
??
?
?
?
??
?
?????
????????????
1
3
2/24*
2
8/14*
2
2
13 89 18
*C及びE機関については全員の抗体検査を行なっている
が,他は限定された対象に対する検査結果である｡C機
関では24名の技術老中それぞれ2名の発症者,抗 HV抗
体陽性者,E機関では14名中8名の抗体陽性者が認めら
れたが,発症者の無 しを意味する｡
施設職員は長時間施設内に滞溜し給飼 ･給水 ･
ケージ交換等の作業を考えれば,動物あるいは汚
物に接する時間は,実験実施者に比較して汚染施
設での感染発症の機会は多いと考えられるが,表
8に見るように特殊な例を除いて実験実施者の発
症の比率は高い｡これは汚染ラットから排出され
るHFRSウイルスに加えて剖検等の直接動物に接
触する実験において血液 ･体液 ･臓器に由来する
ウイルスに感染する機会が多いことによるもので
あろう｡M機関の発症例は実験動物の微生物モニ
タリングの専門家で他機関から実験動物の送付を
受け,採血 ･剖検のみを行なって感染発症したも
のである｡ なおこの症例は唯一の関東地区での症
例である｡
昭和56年 Y機関の2例の発症例は感染性エアロ
ゾルによる発症を実証するものである｡ 動物死体
は袋 (多くはビニール袋)に入れ焼却等の最終処
理に至るまでフリー ザで保管する場合が多いが,
袋を取出す際,袋が破れてこぼれ落ちフリー ザ内
が汚物によって汚れることはよくあることである｡
Y機関では電気を止めて解氷し水シャワーで内部
10
を洗源した｡この作業を行なった2名の技術者が
約2週後相次いで発症した｡動物がHFRSウイル
スに汚染されておれば,庫内に病因ウイルスが蓄
積保有され,洗源時多量の感染性エアロゾルが発
生したことは想像に難くなく,これを吸入するこ
とによって発症の転機を取る大量のウイルス感染
が起ったものと判断される｡
前述のようにU機関では技術者1名の死亡例10)
を生じたが,この技術者が飼育清掃作業に従事し
たラット室は底網を超えて落下した尿尿を皿に敷
いた紙に受け毎日これを巻取り袋に入れる清掃作
業を行なっていた｡冬期暖房のみで湿度調節を行
なっていないので,相対湿度は極度に低下し,作
業時に多量の塵境と感染性エアロゾルが発生した
ものと思われる｡
Hantaanvirus76-118株が KHFの病因ウイ
ルスとして分離されて以来,Virus学的性状15)につ
いて検討されたが,Ap.agrariusに対する感染性
は pH7.0-9.0では安定であるが,pH.5.0以下
では不活化されることが記録されている｡ ラット
飼育に木層を床敷として使用した場合,その水浸
出液について測定するとpH4.6-4.8であり,排
推されたウイルスは容易に感染性を失う｡飼育 1
週後の測定では,尿尿を含む床敷は産生アンモニ
アによって pH.7.4以上に変化する｡ 従ってケー
ジ交換を怠った場合,床敷のpHはウイルスの感
染性を安定に作用すると考えられる｡
最後に,感染にダニ類等の外部寄生虫の介在の
可能性であるが,EHF の病原体を Apodemus
agrariusに体表に寄生した北満 トゲダニの乳剤を
接種して,口過性病原体とした日本陸軍軍医団16)と
KHFについて Vectorの介在を主張する米軍の
研究17)があるが,これを否定する仝ら18)の主張もあ
る｡ NA機関の発症者は外部の民間病院から週に
一度研究のため大学に赴いていた｡夏期帰途一定
時間後に全身に棒感を覚えたとの事である｡ この
動物実験環境で感染にダニ類が介在すれば,早期
に多数の患者が発生したと考えられ,動物実験に
伴うHFRSの発生には外部寄生虫の介在は否定さ
れよう｡
以上の発症状況の解析から,動物相互間,動物
からヒトへのHFRSウイルスの感染様式は汚染動
物の排継物中に含まれるウイルスを含む感染性エ
アロゾルの経気道,経口ならびに経皮感染を主と
し,剖検等の操作時には血液,体液,臓器に含ま
れるウイルスの接触,感染が主役を演ずるものと
判断される｡ 散発的発症状況,汚染ラットの局在
性,実験環境からの汚染動物の自然消滅,わが国
のみならず世界の港湾他都市部での野鼠の存在に
も拘らず,これに起因する住民の発症が稀である
ことから,野鼠由来のHFRSウイルス所謂Seoul
virusはぜい弱で物理化学的因子等によって容易に
感染性を失うものと推定される｡
これでは一見説明のつかない事象も存在する｡
最終発症例19)は動物実験室を訪問して約10分間立
話しをしただけで2週後発症したものである｡ ま
た昭和54年 D機関の2発症例20)は4月11日の1日
のみラット飼育に従事し,22日,27日に高熱を以
って発症した｡高麗大李教授の研究室でHV保有
Apodemus臓器乳剤をWistar系ラットに接種実
験し重症例 2,中等症,軽症それぞれ1の発症を
見ているが,内2名は分単位で動物室に立入った
外来者であったとのことである｡密集,多数のHFRS
汚染ラットが存在すれば環境中のエアロゾルのウ
イルスの感染性が高くなる時機があり,これによ
る感染発症が起ると解釈すれが,ウイルスの特質
との矛盾はないと思われる｡
お わ りに
HFRSに関する研究実験は多くの成果をあげた
が,本症ウイルス汚染ラットでのウイルスの動態
が環境によって左右される成績についてここに概
説する｡
4HQO (4 (Hydroxyamino)quinoline-1
oxide)溶剤皮下注人によってF344ラットに生じ
た Malignantfibroushystiocytoma担癌ラット
について移植実験に従事した医師が昭和58年 1月
発症したが,この腫癌の累代移植,ウイルス分離
ならびに可能なれば腫癌からのウイルス消去を目
的として担癌ラット13匹をNA機関より微研感染
動物実験施設のP3レベル感染動物室に移送した｡
この艦壕は病理組織像から3型に分かれるが,移
植 1代で全てのrecipient個体はdonarと同じく
16,000の抗 HV 抗体価を示し,移植ならびに
ll
HFRSウイルス感染が成立した｡然しながら,2
型の腫癌移植率は低下しこれに遅れてHV感染が
成立しない個体が出現し,4代移植で移植率が20
%に低下同時にIFA抗体は<16倍以下となりHV
は消失した｡ヌー ドラット通過によって逐次移植
率は回復したが,全ての recipient個体は抗体陰
性でHV感染は自然に除去された｡なおこの型は
原機関で25代維持されていたものである｡
他の1型は移入後30代まで100%の移植成功率
で,全てのrecipientは抗体価が高く,強度のHV
感染が成立していたが,移植片をinvitroで42℃,
3時間,10%回復患者血清と接触する,また移行
抗体を保有する recipientに移植 し次代に移植す
る2つの処置によってそれぞれ一部抗体陰性の個
体を認め,いづれもそれ以降の全 recipientに抗
体陽性の個体を認めていない｡すなわちHFRSウ
イルス汚染腫癌から自然に,実験的に消去するこ
とが出来た｡前半部について同一業者が生産した
F344ラットに,同一の実験者により(腺癌移植継
代の初期はNA機関から研究者が施設に来て施行
した)同じ手法で腫癌移植を行なっていたのであ
り,異なるのはラット飼育環境のみである｡以上
の成績はラット腫癌の移植率,および腫癌に随伴
あるいは定着していた病因ウイルスが環境の差,
すなわち諸環境因子が統御されていない環境から
統御された相対的清浄環境に移されることにより
変動を受けることを実証したものであって,動物
実験における動物飼育実験環境の重要性を示唆す
るものである｡
品質管理された実験動物を用い,統御された適
格な飼育実験環境で,正確な技術で実験を行うこ
とが科学的動物実験の基本である｡ 現在ライフサ
イエンスの教育 ･研究における動物実験の重要性
とその特質に鑑み,各教育研究機関において動物
実験指針が策定されている現在では動物実験環境
の汚染,HFRSの発生等の事故は再び起らないも
のと信じ,幾多の困難な状況を克服して動物実験
における腎症イ副生出血熱を制圧した実験動物学界
の各位に深い敬意を表すものである｡
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